








ミトコンドリア形態形成におけるリン脂質 sn-1 位 
脂肪酸リモデリングの意義の解明 

















位の脂肪酸を切り出し、acl-8, 9, 10 が脂肪酸を導入する。哺乳類には３種類の




















ことを考えた（Figure 1）。CI-976 は単離したゴルジ膜上の LPLAT 活性を阻害
することが報告されている。私は CI-976 を細胞に投与した時のリゾリン脂質を





再アシル化反応を止めることを試みた。LPLAT は主に acyl-CoA の脂肪酸を利
用して再アシル化反応を行うため、acyl-CoA の合成を止めることでも LPLAT
活性を抑制できるのではないかと















 CI-976 あるいは Triacsin C によって増加した２-アシルリゾリン脂質に
iPLA1αとγが関与するのか調べた。iPLA1αノックダウン細胞に CI-976 あるい
は Triacsin C を処理すると、２−アシル型リゾリン脂質の蓄積が減少した。１-
アシルリゾリン脂質は変化しないか、あるいは増加傾向にあった。iPLA1α過剰




































のである可能性が考えられる。そこで、iPLA1のゴルジの tubulation 化と Tf の
細胞内輸送における関与を調べた。その結果、iPLA1をノックダウンした細胞に
おいて、ゴルジの tubulation 化、Tf の細胞内輸送には全く影響を与えなかった。
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 さらに iPLA1γはミトコンドリアに局在すること、iPLA1γを介した sn-1 位のリモデリン
グはミトコンドリアの形態形成に重要であることを明らかにした。リン脂質のリモデリン
グがミトコンドリアの形態形成に関わることはこれまで全く知られておらず、脂肪酸リモ
デリングの新しい細胞内機能を発見したことは評価に値する。近年、iPLA1γは遺伝性痙性
麻痺の原因遺伝子であることが報告されたが、詳細は不明なままであった。本研究により、
iPLA1γの欠損患者では、sn-1 位の脂肪酸リモデリング不全がミトコンドリアの形態異常と
機能低下を引き起こし、その結果、病態発症に繋がる可能性が考えられる。このように本
研究成果はヒト遺伝的疾患の原因解明にも繋がる可能性のある成果であり、社会的にも意
義が大きい。よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
